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Endocrine disrupting chemicals (EDCs), used in a variety of products in modern society, are hor-
mone-like substances that cause various diseases. Humans are exposed to EDCs through their inclusion 
in pesticides, plastics, cosmetics, detergents, and drugs. Bisphenol A (BPA), one of the representative 
endocrine disruptors, is an estrogen-like substance that has been widely used commercially in plastic 
and epoxy resins. BPA is a chemical that can disrupt the endocrine system, leading to reduced re-
productive function, obesity, cancer, and neurodevelopmental disorders. Since the adverse health effects 
of BPA began to be reported the use of BPA has been regulated worldwide. Various alternatives 
to BPA have been widely used worldwide; representatively, bisphenol S (BPS) and bisphenol F (BPF) 
are the most commonly used in commercial contexts. BPS and BPF may cause endocrine-disrupting 
effects like those of BPA due to their similar chemical structures. Recent studies have reported that 
BPS and BPF disrupt the neurodevelopmental process and cause neurodevelopmental disorders. 
Therefore, future studies will be required for safety verification of BPA alternatives and the develop-
ment of new alternatives to BPA for brain health. In this review, we reviewed the effects of BPA 
and the alternatives, BPS and BPF, on the nervous system.
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서 론

내분비계교란물질(endocrine disrupting chemicals, EDCs)
은 ‘환경호르몬’이라고 알려진 화학물질로서 피부 및 구

강 등 다양한 경로를 통해 생체 내로 흡수되어 호르몬 

작용을 교란해 정상적인 내분비계 기능을 방해한다[83]. 
이러한 부작용에도 불구하고 EDCs는 인간의 삶에 편리함

을 제공한다는 이유로 현대 산업 사회에서 무분별하게 

사용되고 있다. EDCs가 동식물을 포함한 생태계 및 인간

에게 노출되었을 때 생체호르몬과 달리 쉽게 분해되지 

않아 체내에 축적되기도 한다. 이러한 EDCs의 특성은 결

과적으로 환경오염을 초래할 뿐만 아니라 여러 세대에 

걸쳐 인간의 건강에 직간접적인 악영향을 끼친다[16]. 대
표적으로 잘 알려진 EDCs로는 bisphenol A, dioxin, phtha-
late 등이 있다[70]. 

Bisphenol A (2,2-bis-(4-hydroxyphenyl) propane, BPA)는 

가장 대표적인 내분비계교란물질로, 1891년 러시아 화학

자 Aleksandr Pavlovich Dianin에 의해 처음 합성되었다[1, 
59]. BPA는 뛰어난 내구성과 내열성으로 인해 1950년대 

이후로부터 본격적으로 생산산업에 이용되었으며[1, 17, 
80], BPA는 폴리카보네이트(polycarbonate)와 에폭시 수지

(epoxy resins)의 원료로서 사용량이 급격히 증가하였다. 
폴리카보네이트는 젖병, 물병과 같은 식품 보관 용기뿐만 

아니라 CD, DVD, 선글라스 등의 생활용품에 사용되며, 
에폭시 수지는 캔 내부 코팅제, 치과용 실란트, 공업용 

도료로 많이 사용된다. 이 외에도 BPA는 영수증에 사용되

는 감열지나 접착제와 같이 생활 속에서 흔히 접할 수 

있는 제품의 생산 단계에서 다양하게 사용되고 있어 BPA
의 노출에 대한 우려가 발생했다[34, 66, 68, 75].

수많은 연구자들은 다양한 in vitro 및 in vivo 연구를 

통해 BPA가 인간에게 미치는 영향에 대해 연구하였다. 
BPA의 에스트로겐 유사 작용과 항 안드로겐 작용으로 인

해 생식기관 발달에 영향을 미쳐 성조숙증, 자궁 내막증, 
유방암 등을 유발한다고 보고되었을 뿐만 아니라 비만과 

신경질환 등의 질병도 유발한다는 연구결과가 발표되었

다[21, 33, 64]. 또한 임신 기간의 BPA 노출은 태아의 신경

발달을 저해한다는 연구 결과가 보고되었으며 소변에서 

BPA가 다량 검출된 임산부의 자손에서는 불안, 우울증, 
과잉행동이 관찰되었다[6, 44, 60, 78, 85, 88]. 그리고 동물

실험에서 임신 중 BPA에 노출된 마우스 자손의 행동 실험 

결과에서도 불안행동이 증가하고 기억력이 저하되었다

[78].

- Review -
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이처럼 BPA가 내분비계를 교란하는 물질로서 인체에 

대한 위해성을 나타낸다는 연구 결과들로 인해 국제적으

로 BPA의 사용이 점차 규제되었고 BPA 대체물질을 개발

하고자 노력하였다. 그 결과, 2000년대에 들어서 BPA의 

대체물질들이 개발되었고 대표적인 대체물질로는 bi-
sphenol S (4,4’-Sulfonyldiphenol, BPS)와 bisphenol F (4,4’- 
Methylenediphenol, BPF)가 있다. 

BPA의 대체물질로 개발된 BPS와 BPF는 BPA를 대신

하여 산업적으로 널리 사용되었고 이러한 BPA 대체물질

을 이용하여 만들어진 제품은 ‘BPA-free’라고 표기되어 

소비자들에게 사용되고 있다. BPA는 뇌를 포함한 여러 

장기에 부정적인 영향을 미친다는 연구 결과가 다수 존재

하여 BPA의 사용을 규제하려는 움직임이 국제적으로 활

발히 일어나고 있으나, 그에 반해 BPA 대체물질들은 인체

에 미치는 영향에 대한 연구가 부족하여 산업에 무분별하

게 사용되고 있다. 그러나 BPA 대체물질들은 BPA와 유사

한 화학구조를 가지고 있어 이들 역시 내분비계에 영향을 

나타낼 것이라는 의문이 제기되었다. 또한, 최근 다양한 

연구를 통해 BPA 대체물질들이 생식기, 간 뿐만 아니라 

뇌 등과 같은 장기에 부정적인 영향을 미치는 것으로 밝

혀졌다[19]. 이에 BPA 대체물질들의 사용에 있어 안전성

을 고려해야 하며 BPA 대체물질들이 인체에 미치는 영향

에 대해 정확히 이해하려는 노력이 필요하다. 
본 총설에서는 BPA와 BPA 대체물질들이 신경계에 미

치는 위험성에 대한 최신 정보 및 연구 동향을 정리하고 

BPA와 BPA 대체물질들의 위험성을 제시하여 사용에 있

어 경각심을 일깨우고자 한다.

본 론

Bisphenol A

BPA는 에스트로겐 유사체로 대표적인 내분비계교란

물질이다. BPA는 에스트로겐 수용체, 안드로겐 수용체, 
갑상선 수용체 및 글루코코르티코이드 수용체와 같은 여

러 내분비계 수용체에 결합할 수 있는 화학물질이다. 그 

결과 BPA의 노출은 생식 기능 장애, 호르몬 관련 암의 

발병 및 신경계 발달 저해와 같이 인간의 건강에 유해한 

영향을 미친다[13]. 이러한 BPA는 뛰어난 내열성과 내구

성을 가지고 있어 캔 내부 코팅제와 플라스틱의 생산에 

주로 사용되며, 전 세계적으로 플라스틱의 소비량이 증가

함에 따라 주원료인 BPA의 소비량 또한 매년 증가하고 

있는 추세이다[52]. 특히 식품보관용기에 가장 많이 사용

되는 BPA는 고온의 조건에서 용출이 많이 일어나며, 인간

은 그 용기에 담긴 식이를 섭취하면서 BPA에 노출된다

[28, 44]. 국내에서 조사된 연구 결과에 따르면 한국인 

3,268명 중 98.1%의 소변에서 BPA가 검출되었고 미국인 

1,046명 중 96.8%의 소변에서 BPA가 검출되었다[12]. 프

랑스, 벨기에, 스웨덴과 같은 유럽 국가들을 포함한 대부

분의 국가를 대상으로 한 조사 결과에서도 대부분 인간의 

소변에서 BPA가 검출되었다[32]. 다양한 국가에서 조사

한 인간의 소변 내 BPA 농도의 결과를 기반으로 전 세계 

인구의 평균 BPA 일일 섭취량을 추정했을 때, 성인은 

30.76 ng/kg bw/day, 어린이는 60.087 ng/kg bw/day, 그리고 

임산부는 42.03 ng/kg bw/day 를 섭취한다고 유추되었다

[32]. 또한, 최근 폴란드의 출생코호트 연구에서 폴란드의 

어린이는 하루에 50.0 ng/kg bw/day의 BPA를 섭취한다고 

보고되었다[23]. 이러한 연구 결과는 BPA가 인간에게 항

상 노출되고 있으며 체내에 축적될 수 있음을 시사한다. 
더 심각한 문제는 BPA가 태반을 통과할 수 있으며 혈

액-뇌 장벽도 침투할 수 있기 때문에 임산부 또는 영유아

의 BPA 노출이 신경발달장애의 원인이 될 수 있다는 것이

다[57, 72]. 최근 in vitro 및 in vivo 연구들을 통해 BPA가 

신경계에 미치는 영향에 대한 생물학적 결과가 많이 보고

되어 있다. 동물실험에서는 마우스 해마신경 초대배양세

포에 BPA를 처리했을 때 수상돌기 가시의 밀도가 유의하

게 감소하는 것이 관찰되었고[50], BPA에 의해 활성산소

가 증가하였으며 이로 인해 세포 사멸이 증가하는 것이 

관찰되었다[63]. 랫드의 경우 초대배양 신경세포에 0.05- 
100 μM 농도의 BPA를 처리했을 때, 미성숙한 신경교세포

와 신경세포로의 분화가 농도 의존적으로 증가하고, 성숙

한 신경교세포와 신경세포의 수가 감소하였다[11, 25]. 또
한 흥분성 신경전달물질인 글루타메이트를 생성하는 신

경세포에 BPA를 만성적으로 처리했을 때, 흥분성 시냅스

에서 칼슘 이온의 유입을 유도하는 α-amino-3-hydroxy-5- 
methyl-4-isoxazolepropionic acid (AMPA) 수용체와 post-
synaptic density protein-95 (PSD-95) 의 발현이 유의적으로 

증가하였고 신경의 세포사멸이 유도되었다[77]. Wang 등
[77]은 BPA의 처리로 생성된 활성산소와 AMPA 수용체

와 PSD-95의 과발현으로 칼슘 이온이 과도하게 유입되어 

신경의 세포사멸이 유도되었다고 설명하고 있다. 최근 연

구에 따르면 PSD-95의 비정상적인 증가는 운동과다장애

나 조울증과 같은 정신질환과 관련이 있으며[27], AMPA 
수용체 발현의 증가는 불안과 같은 행동을 유발한다고 

한다(Table 1) [2].
N-methyl-d-aspartate (NMDA) 수용체는 세포 내로 칼슘

이온을 유입하는 이온 통로 또는 글루타메이트의 수용체

로 기능을 한다. NMDA 수용체는 신경의 분화, 시냅스 

생성, 시냅스 가소성, 장기 기억 능력과 같이 다양한 기능

에 연관되어 있다[7, 42]. 에스트로겐은 해마에서 NMDA 
수용체의 발현에 관여하는데, BPA는 에스트로겐의 유사

체로서 해마에서 NMDA 수용체의 비정상적인 발현에 영

향을 미칠 수 있다고 보고되어 있다[84]. 태아기부터 BPA
에 노출된 자손 마우스의 해마에서 NMDA 수용체 발현이 

감소하였고, 동시에 기억 및 인지 기능 저하와 불안과 같
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Table 1. Neurotoxicity of BPA, BPS and BPF (in vitro)

Substances Model Concentration Effects Ref.
Bisphenol A Primary hippocampal 

neuron
10 nM, 100 nM, 1 μM, 

10 μM
Decreasing dendritic spine density. [50]

HT-22 cell line 1 nM, 10 nM, 100 nM, 
1 μM, 10 μM, 100 μM

Increasing ROS level and cell apoptosis.
Decreasing cell proliferation.

[63]

Rat neural stem cell 50 nM, 250 nM, 10 μM, 
50 μM, 100 μM

Increasing differentiation into the immature 
neuron, astrocyte, and oligodendrocyte 
depending on concentration.

[25]

Primary cortical 
neuron

100 μM, 200 μM Decreasing neurite outgrowth.
Increasing differentiation into the immature 

neuron.

[11]

Glutamatergic 
neuron derived 
from H9 cell line

0.1 μM, 1 μM, 
10 μM

Increasing expression of AMPAR and PSD-95.
Increasing cell apoptosis.

[77]

Bisphenol S Mouse embryonic 
stem cell

1 nM-1 mM Changes in gene expression associated with 
serotonergic, and glutamatergic neuron.

Increasing gene expression of neurodegenerative 
disorders.

[90]

HT-22 cell line 1 nM, 10 nM, 100 nM, 
1 μM, 10 μM, 100 μM

Increasing ROS level and cell apoptosis.
Decreasing cell proliferation.

[63]

Human 
neuroblastoma 
cell line

1 nM, 10 nM, 100 nM, 
1 μM, 10 μM, 100 μM

Increasing ROS level and cell apoptosis. [76]

Human embryonic 
stem cell

0.001–300 μM Decreasing neurite length. [46]

Bisphenol F Rat neural stem cell 50 nM, 250 nM, 10 μM, 
50 μM, 100 μM

Increasing differentiation into the immature 
neuron, astrocyte, and oligodendrocyte 
depending on concentration.

Decreasing differentiation of neuronal cells.

[25]

Mouse embryonic 
stem cell

1 nM-1 mM Changes in gene expression associated with 
differentiation of neural cell.

[90]

Human embryonic 
stem cell

0.001–300 μM Decreasing neurite length. [46]

은 행동이 유도되었다[73, 84, 86]. 
불안 행동 유발 또는 기억 및 인지 기능 저하와 같은 

신경학적 행동 변화는 다양한 신경전달물질의 비정상적

인 분비에 의해서도 나타날 수 있다[69]. 최근 연구자들은 

도파민과 도파민의 대사 산물인 3,4-dihydroxyphenylacetic 
acid (DOPAC)이 불안 행동과 관련이 있다는 이전 보고를 

토대로 in vivo 실험에서 임신한 마우스에 BPA를 처리한 

후 자손 마우스에서 나타나는 행동 변화와 도파민 농도와

의 연관성을 확인하였다[3]. 결과적으로 BPA에 처리된 수

컷 자손 마우스에서 불안과 같은 행동이 증가했고 이들 

마우스에서 도파민의 농도는 증가하였으나 도파민이 

DOPAC로 전환되는 비율이 감소되었다[53, 62]. 이러한 

결과는 BPA가 도파민 신호 전달 경로를 교란하여 불안장

애와 같은 신경학적 문제를 일으킬 수 있음을 시사한다. 
아세틸콜린은 뇌에서 인지기능 및 기억력에 관여하는 

신경전달물질로 대뇌피질 및 해마의 아세틸콜린 감소는 

기억장애의 원인으로 작용한다[10]. 신경계 발달이 이루

어지는 태아기에 BPA에 노출된 마우스의 해마에서 신경

전달물질인 아세틸콜린의 생성이 유의적으로 감소하였

으며 기억력 저하가 나타났다[54]. 또한, BPA의 노출로 

기억력 저하가 나타난 수컷 랫드의 해마에서 수상돌기 

가시의 밀도가 감소하는 경향이 보였고[50, 81, 87], 태아

기에 BPA에 노출되어 장기 기억력 저하가 나타난 마우스

의 해마에서 신경세포의 표지자인 neuronal nuclear protein 
(NeuN) 양성 세포와 신경전구세포의 수가 유의적으로 감

소된 것을 관찰하였다[40]. 
Wnt/β-카테닌 신호전달에서 Wnt 단백질이 활성화되면 

β-카테닌을 분해하는 glycogen synthase kinase 3 beta 
(GSK-3β) 단백질의 활성이 억제되어, 세포질 내 β-카테닌

이 분해되지 않고 핵 내로 이동이 증가 된다. 핵 내로 이동
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된 β-카테닌은 핵 내에서 신경세포의 증식에 관여하는 단

백질 cyclin D1의 발현을 증가시킨다[43, 71, 74]. 신경발달

과정에서 wnt/β-카테닌 신호전달 경로는 신경전구세포의 

증식를 조절하는 데 중요한 역할을 하며, wnt/β-카테닌 신

호전달이 비정상적으로 활성화되면 신경발달장애가 나

타날 수 있다[22, 50]. 연구자들은 태아기부터 BPA를 처리

한 랫드의 해마에서 BPA가 wnt 단백질의 발현을 감소시

키고, GSK-3β를 활성화시키는 것을 확인하였다. 이로 인

해 세포질 내 β-카테닌의 농도가 낮아졌고, 신경세포의 

증식에 관여하는 단백질 cyclin D1의 발현이 감소되었다. 
연구자들은 BPA가 wnt/β-카테닌 신호전달 활성을 억제시

킴으로써 신경세포의 증식이 감소됨을 확인하였다[74]. 
Notch 수용체는 뇌에서 신경전구세포의 증식 및 분화에 

중요한 역할을 하는 신호전달 단백질로 알려져 있다[41]. 
Notch 수용체가 리간드와 결합하면 세포 내에 있는 γ-세
크레타제 효소에 의해 절단되어 세포질 내에 notch 세포 

내 도메인이 생성되고, notch 세포 내 도메인은 핵으로 

이동하여 전사인자로 작용함으로써 신경발달에 관여하

는 유전자의 발현을 조절한다[20, 41]. 최근 연구에 따르

면, BPA가 notch 수용체를 절단시키는 γ-세크레타제의 활

성을 억제함으로써 notch 신호 전달을 방해하여 신경발달 

이상을 유발한다고 보고되었다(Table 2) [4]. 
또한 인간 신경발달과정에서 BPA에 노출되었을 때 나

타나는 영향을 관찰하는 출생코호트 연구 결과, 태아기의 

신경발달과정에서 BPA에 노출된 자녀에게서 사회적 의

사소통 장애가 유발됨이 보고되었다[48]. 또한 감정조절 

장애와 높은 불안도를 보이는 3-4 세 자녀들의 소변에서 

높은 농도의 BPA가 검출되었고[6], 소변에서 BPA가 높은 

수치로 검출될수록 주의력결핍 과잉행동장애 평정척도 

(ADHD rating scale, ARS) 점수가 유의적으로 증가되었다

[37]. 이러한 출생코호트 연구결과는 임신기의 BPA 노출

이 자녀의 사회적 의사소통 장애, 감정조절 장애 그리고 

주의력결핍 과잉행동장애와 같은 신경발달장애를 유발

할 수 있음을 제시한다[6, 37, 48]. 위의 모든 연구 결과를 

종합해 보면 BPA는 신경발달에 부정적인 영향을 미쳐 불

안, 기억력 저하, 인지 기능 저하와 같은 비정상적인 행동

을 유발하는 물질임을 알 수 있다.

Bisphenol S

BPS는 BPA보다 UV와 고온에 대한 안정성이 높아 BPA 
대체물질로 전 세계적으로 가장 많이 사용되고 있다[36]. 
BPS는 영수증 감열지, 플라스틱 물품과 같이 BPA가 사용

되던 물품에 BPA를 대체하여 널리 사용되고 있다[31]. 
BPA의 사용이 규제됨에 따라 BPS의 사용이 점차 증가했

으며 그에 따라 인간에 대한 노출도 증가하였다[82]. 그 

예로 미국과 유럽의 영수증 감열지에서 검출된 BPS의 농

도는 BPA의 농도보다 더 높게 검출되었고[82], 미국 및 

아시아 7개국에서 모집한 315명의 소변 샘플 중 81%에서 

BPS가 검출되었다[47]. 이러한 수치는 BPS가 인간에게 

노출되어 체내에 축적되고 있다는 것을 나타낸다. BPS는 

BPA와 유사한 화학구조를 가지고 있어 BPA같이 내분비

계 교란을 일으켜 뇌를 비롯한 다양한 장기에 유해한 영

향을 미친다는 연구 결과가 보고되고 있다[15, 19]. BPS가 

신경계에 미치는 영향에 대한 연구는 BPA보다 현저히 부

족하지만, 최근 BPS가 신경세포 분화 및 증식에 부정적인 

영향을 미친다는 연구 결과가 점차 증가하고 있는 추세이

다.
최근 BPS가 신경 발달에 미치는 영향을 알아보기 위해 

연구자들은 신경으로 분화가 가능한 마우스 배아 줄기세

포를 이용하였다. 미분화 마우스 배아줄기 세포가 신경으

로 분화 시 BPS를 처리한 후, 신경 관련 유전자의 발현 

변화를 RNA-seq 기법을 사용하여 관찰하였다. 그 결과 

세로토닌 신경전달 및 글루타메이트 신경전달에 관련된 

유전자 발현 변화가 관찰되었으며, 알츠하이머 또는 파킨

슨병과 같은 퇴행성 뇌질환 관련 유전자 발현이 변화하였

다[90]. 인간의 신경모세포종 세포주와 마우스 해마신경 

초대배양세포에 BPS를 처리하여 BPS가 신경세포에 미치

는 영향을 알아보았을 때, BPS는 신경 세포 내에 산화 

스트레스를 유도하여 세포 독성을 일으킴으로써 세포사

멸을 증가시켰다[63, 76]. 또한, BPS 노출은 인간 배아 줄

기세포가 신경세포로 분화 시 신경돌기 길이를 감소시키

는 원인으로 작용하였다(Table 1) [46]. 
뇌 발달은 다양한 호르몬과 다양한 인자들이 상호작용

을 하며 조절되는데 그중 하나인 갑상선 호르몬은 신경세

포, 신경교세포로의 분화를 조절하고, 시냅스 생성에 중

요한 역할을 하는 호르몬으로 알려져 있다[5]. 신경발달 

과정에서 갑상선 호르몬 결핍은 비정상적인 신경 발달을 

유도함으로써 지적 장애, 자폐 스펙트럼 장애와 같은 신

경발달장애를 나타낼 수 있다[24, 30, 65]. 최근 마우스와 

제브라피쉬를 이용한 연구에서 BPS가 갑상선 호르몬 수

용체 길항제로 작용하여 갑상선 호르몬의 신호 전달 경로

를 방해함으로써 갑상선 호르몬의 생산을 감소시킨다고 

보고하였다[15, 38, 51, 91]. 이는 BPS가 신경발달 과정에 

노출되면 갑상선 호르몬의 분비를 감소시켜 신경발달 장

애를 일으킬 수 있음을 시사한다. 뇌 발달에 중요한 단백

질인 뇌 유래 신경영양인자(brain-derived neurotrophic fac-
tor, BDNF)는 신경 발달 기간 중 신경의 발달, 분화, 시냅

스 가소성을 조절하는 역할을 한다[8]. BDNF-tyrosine kin-
ase B (trkB)-cAMP-response element binding protein 
(CREB) 신호전달경로는 신경 줄기세포의 증식과 분화에 

관여하여 결과적으로 인지기능에 지대한 영향을 미친다

[14, 45]. BDNF 수용체인 TrkB 단백질은 시냅스 가소성, 
신경세포의 성장에 관여하며, CREB 단백질의 인산화는 

BDNF 단백질 생성을 촉진한다[29]. 성인 수컷 마우스에
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Table 2. Neurotoxicity of BPA, BPS, and BPF (in vivo)

Substances Model Concentration Effects Ref.
Bisphenol A

 

Mouse 100, 500 μg/kg/day Inducing anxiety-like behavior and loss of memory and 
cognitive abilities.

Decreasing expression of NMDA receptor in the 
hippocampus.

[73]

Mouse 0.5, 5, 50 mg/kg/day Inducing loss of memory ability.
Decreasing expression of NMDA receptor in the 

hippocampus.

[84]

Mouse 250 ng/kg/day Inducing anxiety-like behavior.
Increasing of DA level but decreasing of DOPAC/DA ratio.

[53]

Mouse 30 ng/g, 2 mg/g diet Inducing loss of memory ability.
Decreasing of acetylcholine production in the hippocampus.

[54]

Mouse 2, 20, 200 μg/kg/day Inducing loss of long-term memory ability.
Decreasing the number of neural stem cells and neurons in 

the hippocampus.

[40]

Rat 50, 250, 500 μg/kg/day Inducing loss of spatial memory ability.
Decreasing dendritic spine density in hippocampal CA1 area.

[50]

Rat 1, 10 μg/ml drinking 
water

Inducing loss of memory and learning abilities.
Decreasing the number of hippocampal neurons.

[81]

Rat 4, 40, 400 μg/kg/day Decreasing of neuronal differentiation in the hippocampus.
Decreasing levels of β-catenin and phospho GSK-3β.

[74]

Xenopus 
laevis

0.02-20 μM Inhibiting activation of γ-secretase and decreasing of neural 
differentiation.

[4]

Bisphenol S Mouse 2, 20, 200 mg/kg/day Decreasing expression of BDNF and CREB. [45]
Mouse 0.1, 1 mg/kg/day Inducing anxiety-, depression-like behaviors and social 

deficits.
[31]

Mouse 100 μg/kg/day Inducing anxiety-like behavior. [56]
Rat 10, 50 μg/kg/day Inducing anxiety-like behavior.

Decreasing level of thyroid hormones.
[15]

Bisphenol F Mouse 10 mg/kg/day Inducing anxiety-, depression-like behaviors. [61]
Zebrafish 0.001, 0.01, 0.1 mg/l Inducing anxiety-like behavior and loss of cognitive ability. [39]
Zebrafish 0.5, 5 μg/l Inducing loss of cognitive ability.

Decreasing the neural cell by increasing phagocytic activity.
[58]

Zebrafish 0.25, 0.5, 1 μM Decreasing the size of gonadotropin releasing hormone neural 
cells.

[79]

Zebrafish 7, 70, 700 μg/l Inducing loss of motor ability by increasing ROS level in 
the brain.

[26]

게 28일 동안 매일 BPS를 투여하였을 때, 마우스의 해마

에서 CREB 단백질과 인산화된 CREB 단백질의 발현이 

감소하였고, BDNF 유전자 프로모터의 메틸화가 증가하

여 BDNF 단백질 발현이 감소하였으며, 시냅스의 수가 감

소되었다[45]. BPS의 노출은 행동학적 변화를 나타내기도 

한다. BPS를 성인 수컷 마우스에게 28일 동안 매일 노출

시켰을 때 BPS에 노출된 마우스에서 불안장애, 우울증과 

같은 행동과 사회성 결핍 행동이 유도되었다[31, 56]. 이러

한 행동 변화가 나타난 마우스는 공포감정을 조절하는 

뇌의 한 부분인 기저측 편도체에서 흥분성 신경전달물질 

수용체의 발현이 증가하여 이로 인해 작은 자극에도 쉽게 

불안 증세를 나타낼 수 있는 가능성을 제시한다(Table 2) 
[31]. 이러한 결과들은 BPS가 호르몬 작용을 교란하여 신

경관련 유전자의 발현을 조절함으로써 불안장애, 인지기

능 저하와 같은 비정상적인 행동을 유도할 수 있으며, 
BPS가 BPA의 안전한 대체물질이 아님을 시사한다. 

Bisphenol F

BPA의 또 다른 대체물질인 BPF는 접착제, 플라스틱, 
치과용 실란트 및 식품 포장지 등과 같은 다양한 생활용
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Bisphenols

Fig. 1. The effect of bisphenol A and bisphenol A analogues on the brain.

품의 제조에 사용되는 열경화성 플라스틱 중 하나인 에폭

시 수지의 주 재료이다[9, 67]. 하지만 에폭시 수지로 제조

된 다양한 생활용품들의 과도한 사용으로 인해 인간은 

BPF에 무분별하게 노출되고 있다. 한국과 미국에서 조사

된 보고에 따르면, 3,780명의 한국인 중 44%는 소변에서 

BPF가 검출되었으며[55], 미국인의 소변 샘플에서 평균적

으로 0.15-0.54 ug/l 농도의 BPF가 검출되었다[35, 49, 89]. 
이러한 보고는 BPA의 대체물질인 BPF 또한 인체에 노출

되어 체내에 축적되고 있음을 시사한다.
최근 연구자들은 BPF가 신경계에 미치는 영향을 규명

하기 위한 연구를 활발히 진행하고 있다. 먼저 신경 줄기

세포를 이용한 연구 결과를 살펴보면 BPF의 노출에 따라 

랫드 태아 신경줄기세포가 비정상적으로 분화되었고, 태
아 신경줄기세포로부터 분화한 성상세포 및 희소돌기아

교세포는 형태학적 이상이 나타났다[25]. 그리고 BPF에 

노출된 마우스 배아 줄기세포에서 신경세포 분화와 관련

된 유전자인 SRY-box transcription factor 1, paired box 6, 
SRY-box transcription factor 3, nestin과 신경세포의 표지자

인 microtubule associated protein 2의 유전자 발현이 감소

되었다[90]. 또한 인간 신경줄기세포에 BPF를 처리한 결

과 신경돌기의 길이가 유의적으로 감소한 것을 확인하였

다(Table 1) [46]. 

BPF가 신경계에 미치는 영향을 실험동물 모델을 통해 

조사했을 때, BPF가 실험동물의 불안 및 인지 장애와 같

은 행동 변화를 유발했다는 보고가 있었다. 최근 연구에 

따르면, 제브라피쉬에 BPF를 노출시켰을 때 BPF가 혈관-
뇌 장벽을 통과하여 뇌 조직에 축적되면서 뇌의 대사 경

로, 칼슘 신호 경로, 호르몬 대사 경로와 관련된 유전자의 

발현을 비정상적으로 조절하는 것을 관찰하였고, 이로 인

해 제브라피쉬의 행동 변화가 유발됨을 관찰하였다[39]. 
또한 BPF에 노출된 제브라피쉬의 뇌에서는 미세아교세

포의 외부 항원을 인식하여 파괴하는 식균작용이 비정상

적으로 유도되어 신경세포의 소실이 유발되었고, 결과적

으로 BPF에 노출된 제브라피쉬에서 인지 기능 장애가 나

타났다[58]. 발달 중인 제브라피쉬 배아에 BPF를 노출시

킨 결과, 성적 행동과 관련된 뇌 부위인 말단 신경과 시상

하부-뇌하수체-생식선 축의 기능을 조절하는 뇌 부위인 

시삭전야에서 생식샘 자극 호르몬 분비 호르몬 신경세포

의 크기가 에스트로겐 매개 경로를 통해 감소되었다[79]. 
또한 BPF는 발달 중인 제브라피쉬의 뇌에서 산화적 스트

레스를 일으켜 운동기능장애를 유발하였다[26]. 설치류를 

이용한 실험에서도 임신한 마우스에 BPF를 노출시켜 태

어난 자손 마우스에서 불안장애와 우울증 행동이 관찰되

었다(Table 2) [61]. 위의 결과로 BPF는 다양한 경로를 통
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해 신경계에 부정적인 영향을 미쳐 불안장애, 우울증, 운
동기능장애와 같은 행동장애를 일으킬 수 있는 가능성이 

제시되지만, 정확한 분자적 기전을 규명한 연구는 아직 

부족하다. 따라서 BPF에 의해 유발되는 행동장애의 명확

한 기전을 확인하기 위한 깊이 있는 신경생물학적 연구가 

추가로 진행되어야 한다고 사료된다. 

고 찰

BPA는 플라스틱, 식품 용기, 영수증 감열지 등 일상생

활에서 다양하게 사용되어 왔으며 호르몬과 유사한 화학

구조로 인해 인체 내 내분비계를 교란하고 있다[18]. 이로 

인해 전 세계 각국에서는 BPA의 사용을 규제하는 법안 

발의를 논의하고 있다. 특히, BPA가 영유아에게 감수성이 

높아 모든 영유아용 기구 및 포장 용기 제조 시에 BPA 
사용이 전면 금지되었다[75]. 또한 프랑스에서는 모든 식

품 포장 용기에 BPA 사용을 금지하는 법안을 통과시켰다. 
이처럼 BPA의 규제가 강화됨으로써 BPA를 대체하여 BPS
나 BPF와 같은 화학물질들이 개발되어 사용되고 있다.

하지만 BPS나 BPF와 같은 BPA 대체물질들은 신경발

달과정에서 산화적 스트레스가 증가함에 따라 세포 사멸

이 유도되어 신경세포의 비정상적인 발달을 유발하고, 신
경전달물질과 호르몬 수용체 등의 발현을 변화시킴으로

써 불안장애, 우울증과 같은 정신질환과 사회적 의사소통 

장애와 기억 및 인지 장애와 같은 신경발달장애를 유발하

고 있다(Fig. 1) [19]. 이처럼 BPS와 BPF의 위해성이 제기

되고 있음에도 불구하고, 아직까지 BPS와 BPF는 일상생

활에서 BPA를 대체하여 광범위하게 사용되고 있다[9]. 
BPS와 BPF가 신경계에 미치는 위해성에 대한 연구는 

BPA에 비해 매우 부족한 실정이다. BPS와 BPF가 BPA를 

대체하여 사용량이 증가하고, 신경계에 미치는 위험성이 

꾸준히 제기되고 있는 만큼 BPA의 대체물질에 대한 체계

적인 규제와 함께 신규 대체물질을 개발하는 등의 대비책

이 마련되어야 한다. 
따라서 본 총설에서는 BPA와 그 대체물질들이 신경계

에 미치는 영향에 대한 최신 정보 및 연구 동향을 제시하

여 BPA 대체물질의 사용에 있어 경각심을 일깨우고자 하

였다.
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초록：Bisphenol A와 대체물질들이 신경계에 미치는 영향

문하정․이승현․신현승․정의만*

(부산대학교 자연과학대학 분자생물학과)

일상생활에서 사용되는 다양한 제품에는 내분비계교란물질이 포함되어 있다. 대표적인 내분비계교란물

질 중 하나인 BPA는 에스트로겐 유사체이며, 폴리카보네이트와 에폭시 수지의 주원료로 사용되어 플라스

틱 용기, 캔 내부 코팅제 등의 많은 상업용 제품 생산에 사용된다. BPA는 에스트로겐 유사 작용과 항 

안드로겐 작용으로 내분비계를 교란해 다양한 장기에 질병을 유발할 수 있는 원인 물질로 생각되고 있다. 
특히, BPA는 뇌에서 신경세포의 증식, 분화 등 신경발달과정에 부정적인 영향을 미쳐 신경발달장애를 

유발한다. 이로 인해 BPA의 사용이 규제되었으며 상업용 제품 생산에 BPA의 대체물질인 BPS와 BPF가 

이를 대처하게 되었다. 하지만, BPS와 BPF는 BPA와 비슷한 화학구조를 가지고 있어 내분비계를 교란할 

것이라는 의문이 제기되고 있다. 실제로 BPS와 BPF는 생식기와 뇌를 포함한 다양한 장기에서 유해한 영향

을 일으킨다는 연구결과가 보고되었다. 현재 BPS와 BPF가 신경계에 노출되었을 때 나타나는 영향 연구 

결과는 현저히 부족한 실정이다. 이에 BPS와 BPF가 신경계에 미치는 영향에 대한 연구가 활발히 이루어져

야 하며 BPA 대체물질들의 안전성 검증 및 새로운 대체물질 개발이 이루어져야 한다고 사료된다.

analyses reveal that bisphenols a, f and s have similar and 
very complex potential developmental toxicities. Ecotoxi-
col. Environ. Saf. 176, 330-338.
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